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Vaccinations post-allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques : Lesquels? Quand? Comment? 
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Questions posees : 

• Quels vaccins ? : Obligatoires /optionnels/contre-indiques 

• Quand vacciner ? 

• Quel schema vaccinal ? 

• Quelles sont les indications des controles serologiques ? 

• Quelles vaccinations pour I'entourage ? 

• Y a-t-il une particularity pediatrique ? 


/ 

Etat actuel de la question 

Resultats d'une enquete de pratique des centres d'allogreffe (cf annexe 1). En fait, 20 
centres (18 adultes et 2 pediatriques) ont repondu dont la moitie environ utilise une 
procedure ecrite et une fiche de suivi des vaccins realises figure dans le dossier 
medical. La majorite des centres debute les vaccinations entre 3 et 6 mois, 
independamment des taux de CD4/CD8. Par ailleurs, la plupart des centres decale la 
vaccination en cas de GVH aigue et pres de la moitie en cas de GVH chronique. 

Les schemas de vaccinations different en particulier pour DTP plus Haemophilus 
(pentavalent avec Coqueluche versus DTP plus ActHib) (4). Peu de centres verifient 
les serologies avant et apres vaccination. La vaccination contre la grippe saisonniere 
est pratiquee par tous les centres qui ont repondu a cette enquete. Alors que le ROR 
est essentiellement realise par les centres pediatriques, le vaccin contre I'hepatite B 




est realise selon le contexte par la moitie des centres. A notre qu'un seul centre 
pratique la revaccination contre le meningocoque et la Varicelle. 

La reconstitution NK, T et B post-greffe est variable selon le type de greffon (cellules 
souches peripheriques versus moelle osseuse versus sang de cordon), I'age du 
receveur, la realisation d'une T depletion du greffon et la presence ou I'absence de 
GVH. Dans tous les cas, elle est insuffisante dans les trois premiers mois post-greffe 
pour assurer une reponse vaccinale. (5) II est admis que les patients allogreffes ont 
perdu leur immunite vaccinale pregreffe et qu'ils doivent beneficier d'un schema 
complet de revaccination, base sur celui de la population generale(6). 

La reponse vaccinale post-greffe est ameiioree par la repetition des injections de 
vaccins et I'utilisation de vaccins conjugues quand il s'agit d'antigenes 
polysaccharidiques (Prevenar13 ? , anti-haemophilus). En effet, les conjugues 
transforment une reponse T independante en T dependante dont la reconstitution est 
plus precoce que la reponse anticorps. 

Toutes les etudes realisees ont demontre I'absence d'exacerbation de GVH avec les 
vaccins actuellement utilises en post-allogreffe. 


Conclusion de 1’atelier 

1. Liste des agents infectieux necessitant une couverture vaccinale apres 
une allogreffe : 

• Fortement recommandes : 

Diphterie, Tetanos, Polio et Coqueluche acellulaire - Pneumocoque - 
Haemophilus influenzae - Grippe saisonniere - Hepatite B 

• Recommandes selon le contexte et Optionnels : 

Meningocoque C (chez <24 ans, en cas d'epidemie ou de voyage en pays 
d'endemie) - Rubeole, Oreillons, Rougeole (tous les enfants et les adultes 
seronegatifs) (vaccin vivant, contre-indication avant 2 ans) de post-greffe - 
Varicelle, Zona (enfants et adultes seronegatifs) (vaccin vivant, contre- 
indication avant 2 ans)) - Papillomavirus (adolescentes et adultes avec GVH) - 
Hepatite A (voyage en pays d'endemie) - Fievre jaune (voyage en pays 
d'endemie) (vaccin vivant) 

• Vaccins Contre-indiques : 

BCG - Polio oral - Tous les vaccins vivants avant 2 ans de post-greffe ou en 
cas de GVH et/ou d'immunosuppression 

• Absence de donnees : 

Aucune donnee immunologique pour le Cholera et la Typho'ide (vaccins 
attenues) 


2. Quand debuter les vaccinations ? 

II n'y a pas d'interet a debuter les vaccins avant le troisieme mois post-greffe. Selon 
les dernieres recommandations internationales(2), les vaccinations par les vaccins 
inactives doivent debuter entre 3 et 6 mois post-greffe. Chez les patients sous 


cortico'i'des > 0,5 mg/kg/j et/ou recevant plus de 2 immunosuppresseurs, les 
vaccinations doivent etre differees au maximum de 3 mois chez I'adulte. 

Les vaccins vivants ne doivent jamais debuter avant deux ans de post-greffe et 
uniquement chez les patients immunocompetents (absence de GVH, 
d'immunosuppresseurs, de substitution en immunoglobulines polyvalentes ....) 

Pendant la periode d'epidemie grippale, le vaccin antigrippal doit etre realise chez 
tous les allogreffes des le 4eme mois post-greffe avec une deuxieme dose 1 mois 
plus tard si la vaccination est realisee avant le 6eme mois post-greffe. 


3. Recommandations de vaccination 

• Pneumocoque : 

Vaccin conjugue a 13 valences (Prevenar13 ? ) 3 injections a 1 mois 
d'intervalle avec un rappel a 1 an du debut du schema vaccinal (environ 18 
mois), soit avec Pneumo 23 ? (non conjugue mais permettant d'obtenir une 
meilleure couverture serotypique), soit avec une 4eme injection de 
Prevenar13 ? (plus immunogene, recommande en cas d'immunodeficience 
persistante) 

• DTP/Haemophilus et Coqueluche 

Selon les dernieres recommandations de I'HAS 2012(6), il est preferable de 
vacciner enfants comme adultes contre la coqueluche II existe plusieurs 
possibilites de vaccins : - pentavalent (DTP plus Coqueluche plus 
Haemophilus) : Infanrix Quinta ? ou Pentavac ? - ActHib ? + tetravalent (DTP 
plus Coqueluche) : Infanrix Tetra ? ou Tetravac aceilulaire ? chez I'enfant ou 
Repevax ? ou Boostrixtetra ? chez I'adulte - Hexavalent (DTP plus 
Coqueluche plus Haemophilus plus Hepatite B) : Infanrix Hexa ? 

Dans tous les cas, il faut realiser 3 injections a 1 mois d'intervalle et un rappel 
a 1 an de la premiere injection 

• Hepatite B 

II est desormais recommande de vacciner les enfants comme les adultes 
contre I'hepatite B(6). Cette recommandation peut etre limitee aux patients 
seronegatifs apres la greffe. La vaccination consiste en 3 injections vaccinales 
a 1 mois d'intervalle et un rappel a 1 an de la premiere injection : - soit 
isolement: Engerix ? BIO enfant/B20 adulte ou HBVaxpro5 ? enfant/10 ? 
adulte ou GenhevacB pasteur ? - soit dans I'Hexavalent: Infanrix Hexa ? 

• Grippe 

Vaccin antigrippal trivalent inactive annuel 

• Meningocoque C 

La vaccination anti-meningococcique peut etre consideree entre 6 et 12 mois 
post-greffe. Elle est recommandee par I'HAS chez I'allogreffe comme dans la 
population generate (ref 1), c'est-a-dire chez les enfants et les adultes de 
moins de 24 ans. Elle doit etre proposee a tous en cas d'epidemie de 
meningite a Meningocoque C (en sachant que les epidemies en France 
concernent plus souvent le Meningoccoque B) ou en cas de voyage en pays 
d'endemie, avec 1 dose de vaccin conjugue : - Meningitec ? - Menjugate ? 

• Papillomavirus : 

Vaccin recommande chez toutes les jeunes femmes, au plus tard dans 
I'annee suivant le debut de leur vie sexuelle. Le vaccin doit etre repropose 


apres la greffe aux patientes ayant ete vaccinees avant la maladie 
hematologique. II est egalement recommande chez les patients presentant 
une GVH chronique (risque de virose symptomatique chez tous et 
augmentation du risque de cancer chez la femme) II existe deux formulations 
(vaccins inactives): - Gardasil ? - Cervarix ? 3 doses a 1 mois d'intervalle a 
partir de 6-12 mois post-greffe 

• ROR (vivant attenue) 

Vaccination recommandee a partir de 2 ans de post-greffe chez 
I'immunocompetent pour - tous les enfants : deux doses a 2 mois d'intervalle - 
les adultes seronegatifs : 1 dose avec : Priorix ? ou M-M-RVaxPro ? 

• Varicelle (vivant attenue) 

La vaccination est possible a partir de 2 ans de post-greffe chez 
I'immunocompetent ne presentant pas de GVH, a plus de 3 mois de I'arret des 
immunosuppresseurs. II convient que le malade ait fait la preuve d'une 
reponse vaccinale vis-a-vis des vaccins realises apres la greffe (anticorps 
antitetaniques). Chez les patients seronegatifs il est fait appel au Varilrix ? ou 
Varivax ? : 2 doses a 2 mois d'intervalle 

• Hepatite A (inactive) 

La vaccination est possible chez les patients amenes a sejourner en zone 
d'endemie avec Havrix ou Avaxim : deux doses a 1 mois d'intervalle a partir 
du 6eme mois post-greffe 

• Fievre jaune (vivant) 

La vaccination est possible a partir de 2 ans de post-greffe chez 
I'immunocompetent en I'absence de GVH et de traitement 
immunosuppresseur, en cas de sejour en zone d'endemie. Stamaril ? : 1 
injection 


4. Indication des serologies 
II existe trois cas de figure : 

• Evaluer i'immunogenicite d'une vaccination : 

De fagon optimale, les serologies devraient etre realisees avant la vaccination 
et 1 mois apres la fin du programme vaccinal pour un vaccin donne. II a ete 
rapporte que la protection est mieux correlee a I'augmentation du titre 
d'anticorps (multiplication par 4) qu'au seuil atteint. 

II est licite de controler I'efficacite vaccinale chez les patients vaccines dans un 
contexte d'immunodepression importante ou en cas deceleration du schema 
vaccinal. Dans ce cas, il parait suffisant de titrer les anticorps anti-tetaniques 
et anti-haemophilus ou pneumococciques. 

• Poser I'indication d'un vaccin vivant attenue 

Chez I'adulte immunocompetent pour lequel se pose la question a 2 ans de 
post-greffe d'une vaccination anti-rougeole ou varicelle, il faut controler les 
serologies correspondantes afin de ne pas exposer au risque vaccinal les 
individus deja immunises. 

• Suivre a long terme I'immunisation post-vaccinale 

Concernant I'immunite anti-hepatite B, rougeole, tetanos, diphterie, polio, elle 
peut etre verifiee tous les 4 a 5 ans. Concernant I'immunite anti- 
pneumocoque, les controles peuvent etre repetes tous les 2 ans pendant les 4 
premieres annees. II faut noter cependant qu'il n'existe pas de test serologique 


permettant de tester la reponse a toutes les valences vaccinales. 

Ces resultats permettent de determiner la frequence des rappels vaccinaux. 

• Vaccination de I'entourage : 

II est fortement recommande que I'entourage soit a jour de ses vaccinations et 
notamment vis-a-vis de la Coqueluche. II est important que I'entourage soit 
vaccine contre : - la grippe tous les ans avec un vaccin trivalent inactive - le 
ROR chez tous les proches ages de plus de 1 an - la varicelle chez tous les 
proches ages de plus de 1 an qui ne sont pas immunises (absence 
d'antecedent de varicelle ou seronegatifs) - I'hepatite A dans les populations a 
risque 

A noter que la vaccination orale de I'entourage vis-a-vis du rotavirus (vaccin 
vivant attenue) n'est pas dangereuse pour le patient immunodeprime. 


5. Particularity pediatriques 

II n'est pas recommande de reporter les vaccins inactives quel que soit le degre 
d'immunodepression Chez les enfants < 10 ans non anterieurement vaccines, le 
vaccin antigrippal doit etre realise avec deux doses a 1 mois d'intervalle. Avant 3 ans 
chaque injection sera pratiquee a mi-dose. Line dose de vaccin anti-meningocoque C 
conjugue est recommandee depuis 2010 par I'HAS entre 6 et 12 mois post-greffe 
Tous les enfants doivent etre vaccines contre le ROR apres 2 ans post-greffe en 
I'absence d'immunodeficience persistante avec deux doses a deux mois d'intervalle. 

6. Mise a jour du carnet national de suivi post-greffe de 2011 (annexe 2) 
avec : 


• les consignes generates sur les vaccinations 

• la fiche de suivi des vaccinations reaiisees 


Questions residuelles a explorer 

1. Duree de la prophylaxie antibiotique a I'ere des vaccins conjugues 

2. Etude des parametres biologiques predictifs de la reponse vaccinate chez 
I'allogreffe 

3. Benefice/risque/faisabilite de la vaccination des donneurs pour ameliorer 
I'immunite post-greffe 


Annexe 1 : Resultats du questionnaire de pratique 


Atelier 1 : Vaccinations 


Questionnaire de pratique des centres d'allogreffe 


CENTRE HOSPITALIER 

Nom de I'hopital: 


Service d'Hematologie avec secteur cTallogreffes: 

Adultes : 18 P ediatrique : 2 

DOCUMENTS MEDICAUX VACCINATION 

Existe-t-il une procedure ecrrte de vaccination post-greffe ? 

Oui: 12 Non : 8 

Existe-t-il une ftche de suivi des vaccinations post-greffe dans le 
dossier medical ? 

Oui: 10 Non : 10 

DATE de DEBUT des VACCINATIONS 


a 3 mois : 10 a 6 mois : 8 a 

Quand debutez-vous les vaccinations en general ? 

1 an : 2 apres arret des 
immunosuppresseurs : 3/20 

Decalez-vous les vaccinations en cas de GVH aigue ? 

Oui: 17 Non : 3 

Decalez-vous les vaccinations en cas de GVH chronique ? 

Oui: 8 Non : 8 Selon deg re 
d'IS : 5 

Tenez vous compte du taux de lymphocytes T CD4 et CD8 avant 
de debuter les vaccinations ? 

Oui: 4 Non : 16 

Vaccination anti-pneumocoque 

Utilisez-vous le schema Prevenar ♦ Pneumo 23 ? 

Oui: 16 Non : 3 Prevenar 
seul: 1 

Utilisez-vous le schema Pneumo 23 seul ? 

Oui: 3 Non : 17 

Verifiez-vous la serologie anti-pneumocogue avant de vacciner ? 

Oui: 0 Non : 20 

Verifiez-vous la serologie anti-pneumocogue apres vaccination ? 

Oui: 4 Non : 15 Non 
precise: 1 

Vaccination anti-DTP et haomophiius 

Utilisez-vous deux vaccins differents pour vacciner contre DTP et 
Haemophilus (type Revaxis + Haemophilus) 

Oui: 8 Non : 12 

Utilisez-vous un vaccin pentavalent (DTP ♦ Heamophilus + 

Oui: 12 (+ 1 selon taux Ac 

Cogueluche) type Pentavac ou Infanrix ? 

anti-tetaniqueS) Non : 7 

Verifiez-vous les serologies avant de vacciner ? 

Oui: 3 Non : 17 

Verifiez-vous les serologies apres vaccination ? 

Oui: 5 Non : 15 

Vaccin anti-grippal annuel 

Vaccinez-vous vos patients allogreffes contre la grippe 

Oui: 20 Non : 0 

ROR 

Vaccinez-vous contre ROR ? 

Oui: 3/18 adulte 2/2 
pediatrique 

Si oui: tous les patients ? Si non, dans quel contexte ? 

Oui: 

Autres vaccinations : lister ci-dessous les autres vaccins realises systematiquement ou 
selon un contexte particulier et les dates ou ils sont realises par rapport a la greffe 

ci-dessous : 



Systematiques (vaccin/date): 


Hepatite B selon contexte : 7 centres Fievre jaune apres 2 
ans : 1 centre Havrix : 1 centre selon contexte Meningite 
A, C a 1 an : 1 centre Varicello Zona on I'absence de GVH 
et immunosuppression : 1 centre 


Selon contexte (vaccin/date): 











Annexe 2 


VACCINATIONS 

Consignes generates 

Apres la greffe certaines vaccinations sont a faire ou a refaire. En effet, le traitement 
immunosuppresseur et la GVH sont responsables de la perte des defenses 
immunitaires vis-a-vis de certains agents infectieux. 

Ces vaccinations ne debutent generalement pas avant le 3 eme mois post-greffe et 
s'echelonnent dans la grande majorite des cas entre le 6 eme et le 24 eme mois 
apres la greffe. Certaines vaccinations sont fortement recommandees : 

• pneumocoque 

• haemophilus 

• coqueluche 

• diphterie-tetanos-polio (DTP) 

• hepatite B 

• grippe saisonniere avec vaccin trivalent inactive uniquement 

D'autres vaccinations avec des vaccins inactives ne sont pas recommandees 
systematiquement mais peuvent dependre du risque d'exposition : 

• meningocoque C 

• papillomavirus 

• hepatite A en cas de voyage en pays d'endemie 

Les vaccinations a partir de germes vivants/attenues suivent generalement les regies 
suivantes : 

- Certains peuvent etre presents mais ne doivent pas etre realises avant un minimum 
de 2 ans apres I'allogreffe, uniquement en cas d'arret des immunosuppresseurs et en 
I'absence de GVH, et apres avoir consulte le medecin greffeur. 

Ces vaccins sont: 

• Rougeole, Oreillons, Rubeole (ROR) 

• Varicelle 

• Fievre jaune 

• Les suivants sont formellement contre-indiques apres allogreffe de CSH:le 
BCG, le Polio ORAL et le vaccin antigrippal INTRANASAL (4) 

II est conseille a I'entourage proche d'etre a jour de ses vaccinations et de se faire 
vacciner contre la grippe saisonniere, la rougeole-oreillons-rubeole et la varicelle (ils 
n'ont pas faits cette derniere) 

Ces vaccinations peuvent etre realisees par le medecin traitant ou I'infirmier liberal. 
Calendrier vaccinal : 



Fiche de suivi des vaccinations apres la greffe : 
Date de la greffe : 

Injection n°1 

n°2 

n°3 

n°4 

n°5 

Pneumocoque Nom 

N ° de Lot 

Date 

Haemophilus / Coqueluche/DT-Polio/HBV Nom 

N ° de Lot 

Date 

Nom 

N ° de Lot 
Date 

Grippe Nom 
N ° de Lot 
Date 

ROR Nom 
N ° de Lot 
Date 

Autres vaccins Nom 

N ° de Lot 

Date 

Nom 

N ° de Lot 
Date 
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